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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hepatyrix ®

Kombinierter Hepatitis-A- (inaktiviert, adsor-
biert) und Typhus-Vi-Polysaccharid-Impfstoff
Suspension zur Injektion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Impfdosis (1 ml) enthalt:

Arzneilich wirksame Bestandteile
Inaktiviertes Hepatitis-A-Virus

(HM175 Stamm)* 1440 ELISA Einheiten
Vi-Polysaccharid von Salmonella typhi

(Ty2 Stamm) 25 Mikrogramm

* gezlchtet in Kulturen humaner, diploider
Zellen (MRC 5)

Weitere Bestandteile sieche 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zur Injektion
Leicht milchig-weiBe Suspension

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen Hepatitis-A-Vi-
rus-Infektionen und Typhus bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 15 Jahren.

Hepatyrix sollte entsprechend der offiziellen
Empfehlungen angewendet werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer

der Anwendung
Dosierungshinweise
Grundimmunisierung

Eine einzelne Impfdosis von 1,0 ml wird so-
wohl fr Erwachsene als auch fir Jugendli-
che ab 15 Jahren empfohlen.

Der Impfstoff sollte mindestens 2 Wochen
vor dem Typhus- und Hepatitis-A-Exposi-
tionsrisiko verabreicht werden (Angaben zur
Immunogenitat siehe auch Abschnitt 5.1).

Booster-Impfung

Um einen Langzeitschutz gegen Infektionen
mit dem Hepatitis-A-Virus zu erreichen, wird
eine Boosterdosis mit einem inaktivierten
Hepatitis-A-Impfstoff zwischen dem 6. und
12. Monat nach einer Einzeldosis Hepatyrix
empfohlen.

Genauso kann bei Personen, die zusatzlich
einen Schutz gegen Typhus bendtigen, eine
10 ml Einzeldosis Hepatyrix als Booster-
Impfung 6 bis 12 Monate nach der Grundim-
munisierung mit einem inaktivierten Hepati-
tis-A-Impfstoff gegeben werden.

Personen, die weiterhin dem Risiko von Ty-
phus ausgesetzt sind, sollten alle 3 Jahre mit
einer Einzeldosis eines Vi-Polysaccharid-
Impfstoffes nachgeimpft werden. Sollte zu
dieser Zeit ebenfalls ein Booster des Hepati-
tis-A-Impfstoffes angebracht sein, kann in
diesem Fall auch Hepatyrix benutzt werden.

Da Hepatyrix bei Personen unter 15 Jahren
nicht erprobt wurde, wird der Gebrauch in
dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Hepatyrix ist flr die intramuskulare Injektion
in den Deltamuskel bestimmt.

Der Impfstoff sollte nicht in der Glutealregion
angewendet werden.
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Hepatyrix darf unter keinen Umstanden intra-
vasal injiziert werden.

Hepatyrix sollte nicht subkutan oder intra-
dermal verabreicht werden, da es bei dieser
Applikationsart zu nicht optimalen Impfer-
gebnissen kommen kann.

In Ausnahmeféllen, z. B. bei Personen mit
Thrombozytopenie oder Blutgerinnungssto-
rungen, kann Hepatyrix subkutan verabreicht
werden, da bei diesen Personen Blutungen
nach einer intramuskularen Anwendung auf-
treten kénnen. Nach der Impfung sollte far
mindestens 2 Minuten starker Druck auf die
Injektionsstelle ausgelbt werden (ohne Rei-
ben).

4.3 Gegenanzeigen

Hepatyrix sollte nicht angewendet werden
bei Personen, die nach einer friheren Imp-
fung mit Hepatyrix oder einer Impfung mit
einem der monovalenten Impfstoffe Havrix ®
oder Typherix® eine Uberempfindlichkeits-
reaktion gezeigt haben.

Hepatyrix sollte nicht an Personen verimpft
werden, von denen bekannt ist, dass sie
allergisch auf einen der Inhaltsstoffe des
Impfstoffes sind.

Hepatyrix enthalt Spuren von Neomycin.
Dieser Impfstoff sollte bei Personen mit einer
bekannten Uberempfindlichkeit auf Neomy-
cin nicht angewendet werden.

Wie auch bei anderen Impfstoffen sollte die
Gabe von Hepatyrix bei Personen, die an
einer schweren akuten fiebrigen Erkrankung
leiden, verschoben werden. Ein banaler In-
fekt allerdings stellt keine Gegenanzeige flr
die Impfung dar.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen bei der
Applikation

Wie bei allen Injektionsimpfstoffen sollten fur
den Fall einer sehr seltenen anaphylak-
tischen Reaktion nach Verabreichung des
Impfstoffes entsprechende Maglichkeiten
der medizinischen Behandlung und Uber-
wachung immer sofort méglich sein.

Bei Personen mit einem geschwachten Im-
munsystem ist es moglich, dass adaquate
Anti-HAV- und Anti-Vi-Antikdrpertiter nach
einer Einzeldosis Hepatyrix nicht erreicht
werden, und diese Patienten daher eine zu-
séatzliche Impfdosis bendtigen. Falls mdglich,
sollte die Impfung immer bis zur Beendigung
einer immunsuppressiven Therapie ver-
schoben werden. Personen mit einer chroni-
schen Immunschwéache wie einer HIV-Infek-
tion kdnnen geimpft werden, wenn trotz zu-
grunde liegender Immunschwache die In-
duktion einer wenn auch nur geringen Anti-
kérperbildung moglich ist.

Es ist moglich, dass sich Personen zum Zeit-
punkt der Impfung in der Inkubationszeit
einer Hepatitis A befinden. Es ist nicht be-
kannt, ob Hepatyrix in diesen Fallen die klini-
sche Manifestation einer Hepatitis-A-Infek-
tion verhindern kann.

Hepatyrix verhindert keine Infektionen durch
andere Hepatitis-auslésende Erreger wie
Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hepati-
tis-E-Viren oder andere Pathogene, die zur
Infektion der Leber flihren kénnen.

Hepatyrix schutzt nur gegen Typhuserkran-
kungen, die durch Salmonella enterica Sero-
typ Typhi ausgeldst werden. Ein Schutz ge-
gen Paratyphus oder gegen die Infektion mit
anderen Serotypen von Salmonella enterica
wird nicht geboten.

Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass
nicht bei allen Impflingen eine schitzende
Immunantwort aufgebaut wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und andere Arten
von Wechselwirkungen

Hepatyrix darf nicht mit anderen Impfstoffen
in derselben Spritze gemischt werden.

Wenn Hepatyrix gleichzeitig mit einem oder
mehreren anderen injizierbaren Impfstoffen
verabreicht wird, sollten die Impfstoffe immer
an unterschiedlichen Injektionsorten appli-
ziert werden.

Hepatyrix enthalt gereinigtes, inaktiviertes
Hepatitis-A-Antigen und gereinigte Vi-Kap-
sel-Polysaccharide. Es wird davon ausge-
gangen, dass bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von anderen inaktivierten Impfstoffen
keine Interaktionen auftreten, auch wenn
dies nicht spezifisch untersucht wurde.

Die gleichzeitige Verabreichung von Gelbfie-
berimpfstoff und Hepatyrix wurde nicht spe-
zifisch untersucht. Trotzdem wird, basierend
auf Daten aus der gleichzeitigen Anwendung
verschiedener monovalenter Impfstoffe (ge-
reinigter Vi-Polysaccharid-Impfstoff oder in-
aktivierter Hepatitis-A-Impfstoff) mit Gelbfie-
berimpfstoff, keine Beeintrachtigung der Im-
munantwort auf eines dieser Antigene erwar-
tet.

Die Auswirkungen der gleichzeitigen Verab-
reichung von Immunglobulinen auf die Im-
munogenitat von Hepatyrix wurde nicht un-
tersucht. Daher kann eine Beeintrachtigung
der Immunantwort nicht ausgeschlossen
werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
beim Menschen und keine ausreichenden
Reproduktionsstudien am Tier vor.

Hepatyrix sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur nach sorgfaltiger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eingesetzt wer-
den.

Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Hepatyrix bei Frauen, die
ihre Kinder stillen, vor.

Hepatyrix soll Frauen in der Stillzeit nur ge-
geben werden, wenn dies eindeutig erfor-
derlich ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Einige der im Abschnitt 4.8 genannten Ne-
benwirkungen kdénnen die Verkehrstichtig-
keit und das Bedienen von Maschinen be-
einflussen.
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4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Studien wurde
nach der Verabreichung von Hepatyrix am
haufigsten Uber Reaktionen an der Injek-
tionsstelle berichtet. Alle lokalen und syste-
mischen Reaktionen klangen ohne Folgen
ab.

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehrhaufig: =10 %

Haufig: >1 9% und <10 %
Gelegentlich: >0,1 %und <1 0%
Selten: >0,01 % und <0,1 %

Sehrselten:  <0,01 %

Applikationsstelle
Sehr haufig: Schmerz, Erythem
Haufig: Schwellung

Systemische unerwlnschte Ereignisse, bei
denen ein Kausalzusammenhang mit der
Impfung zumindest vermutet wird, sind
nachfolgend aufgefuhrt:

Gesamter Kérper

Haufig: Unwohlsein, Kopfschmerzen,
Schmerzen allgemeiner Ar, Fieber

Gastro-Intestinal-Trakt
Haufig: Ubelkeit

Haut und Hautanhangsgebilde
Haufig: Juckreiz

Wahrend der breiten Anwendung wurde
Uber die folgenden unerwinschten Wirkun-
gen in einem zeitlichen Zusammenhang mit
der Hepatyrix-Impfung berichtet:

Gesamter Kérper

Sehr selten: allergische Reaktionen ein-
schlieBlich Anaphylaxie und anaphylaktoide
Reaktionen

Herz-Kreislauf-System
Sehr selten: Synkope

Haut und Hautanhangsgebilde
Sehr selten: Hautausschlage

In kontrollierten klinischen Studien mit dem
monovalenten  Hepatitis-A-Impfstoff  von
GlaxoSmithKline wurde auch von systemi-
schen unerwlnschten Ereignissen wie Er-
brechen und Appetitverlust berichtet.

In der breiten Anwendung des mono-
valenten Hepatitis-A-Impfstoffes von
GlaxoSmithKline wurde nach der Gabe des
Impfstoffes sehr selten Uber die folgenden
unerwlinschten Ereignisse berichtet:
Krampfanfalle, Arthralgie, Myalgie, neurologi-
sche Manifestationen, inklusive transverse
Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom und neural-
gische Amyotrophie.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall einer Uberdosierung be-
richtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombi-
nierter bakterieller und viraler Impfstoff
ATC-Code: JO7C (kombiniert)/PO3  (Ty-
phus)/C02 (Hepatitis A)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Hepatyrix verleiht eine Immunitat gegen Ty-
phus- und HAV-Infektionen, indem es die
Bildung von spezifischen Anti-Vi- und Anti-
HAV-Antikbrpern induziert.

In klinischen Studien mit 462 Personen im
Alter von 15 bis 50 Jahren lagen die Seropo-
sitivitatsraten flr Anti-HAV- und Anti-Vi-Anti-
korper 2 Wochen nach der ersten Impfung
bei 898 % bzw. bei 97,5 0. Nach einem
Monat lagen die Seropositivitatsraten flr
Anti-HAV und Anti-Vi bei 99,0 % bzw. bei
95,7 %.

In einer klinischen Studie, in der eine Gruppe
von 99 Personen eine Boosterdosis des He-
patitis-A-Impfstoffes 12 Monate nach der
ersten Dosis von Hepatyrix bekam, waren
alle Personen einen Monat spater seroposi-
tiv fir Anti-HAV-Antikorper (d. h. Monat 13).

Als Hepatyrix einer Gruppe von 97 Personen
12 Monate nach der ersten Impfung mit dem
Hepatitis-A-Impfstoff gegeben wurde, lagen
die Seropositivitatsraten flr Anti-Vi- und
Anti-HAV-Antikdrper einen Monat spater bei
88,2 %0 bzw. 100 %0 (d. h. Monat 13).

In einer klinischen Langzeitstudie wurde
Uber 36 Monate bei 118 Personen die Per-
sistenz der Antikdrper nach der Impfung mit
Hepatyrix und einer 6 Monate spéater verab-
reichten Boosterdosis mit Havrix® 1440 un-
tersucht. Nach 36 Monaten waren 53 00 im-
mer noch seropositiv in Bezug auf Anti-Vi-
Antikérper und 100 % in Bezug auf Anti-
HAV-Antikorper. Diese Seropositivitatsraten
entsprechen denjenigen, die bei Teilneh-
mern anderer Klinischer Prifungen mit
einem zugelassenen monovalenten Vi-Poly-
saccharid-Impfstoff oder mit einem zugelas-
senen Hepatitis-A-Impfstoff beobachtet wur-
den, wenn Uber einen entsprechend langen
Zeitraum hinweg untersucht wurde.

In Bezug auf die Hepatitis-A-Komponente
wird, basierend auf Daten, die nach Verab-
reichung der Booster-Impfung mit einem
monovalenten Hepatits-A-Impfstoff 6 bis 12
Monate nach der Erstimpfung mit dem mo-
novalenten Hepatitis-A-Impfstoff erhoben
wurden, angenommen, dass Anti-HAV-Anti-
korper Uber viele Jahre (mindestens 10 Jah-
re) bestehen bleiben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Bewertung der pharmakokinetischen
Eigenschaften ist bei Impfstoffen nicht erfor-
derlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten, basierend auf allgemei-
nen Sicherheitsstudien, zeigen kein speziel-
les Risiko fir den Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Weitere Bestandteile

Natriumchlorid

2-Phenoxyethanol (Konservierungsmittel)
Aluminiumhydroxid  (Adjuvans), Gesamt:
0,5 mg AlR+

Wasser flr Injektionszwecke

In Spuren aus dem Herstellungsprozess:
Formaldehyd

Polysorbat 20

Aminoséauren

Trometamol

Neomycin

6.2 Unvertraglichkeiten

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
bei der Lagerung
Lagerung bei +2°C bis +8°C (im Kuhl-
schrank).
In der Originalverpackung zum Schutz vor
Licht aufbewahren.
Nicht einfrieren. Impfstoff, der gefroren war,
ist zu verwerfen.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse
1 ml Suspension in einer Fertigspritze (Typ |
Glas) mit einem Elastomerspritzenkolben
und Butylgummistempeldichtung mit oder
ohne Nadeln.
PackungsgréBen von 1 und 10 (mit Nadeln).
PackungsgréBen von 1, 10, 20 und 50 (ohne
Nadeln).
Maoglicherweise werden nicht alle Pa-
ckungsgréBen vermarktet.

6.6 Hinweise fiir die Anwendung

Das normale Aussehen des Impfstoffes ist
eine leicht milchig-weiBe Suspension, die
sich wahrend der Lagerung absetzen kann.
Vor der Anwendung des Impfstoffes muss
das Behaltnis gut geschuttelt werden, um
die Suspension homogen zu verteilen.

Der Impfstoff sollte vor der Anwendung per
Augenschein auf etwaige Fremdpartikel
und/oder Farbveranderungen untersucht
werden. Nicht verbrauchter Impfstoff oder
samtlicher Abfall sollte entsprechend der lo-
kalen Vorgaben sicher entsorgt werden.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen
Service Tel.:0800 122 3355
Service Fax: 0800 1 22 33 66
e-mail: produkt.infoegsk.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
PEIH.02862.01.1

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
07.05.2003 / 22.06.2004

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2004

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

12. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

1 x 1 mlFertigspritze.

PAE 4417, 4621

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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